CE" UNWERSIDAD WACIONAL AUTONOMA OE MEXIGI‘

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES .
CUAUTITLAN

“ESTUDIOS DEL SINERGISMO ENTRE
ANTICOAGULANTES”*
CUMARINICOS Y CIMETIDINA

TESIS

Que para obtener el Titulo de
Quumco Farmacéutico Biologo

presenta .

Sonia Gdmez Cabrera

" Cuautitlén Izcalli, Edo de México 1985



pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



INDICE

Pags.

1) inTRODUCCION

A) Interacciones Farmacol8gicas «civevencense 2
B) Fisiologfa Normal de la Coagulacién ..... 6
C) Fisiologfa Normal de la Secrecién

GEBLrica ...vvevevecveersenscrreaccnssecs B
D) Anticoaqulantes .....-.ccaenveccsscrnonsee 1l
E) Cimetidina ....veevcrcccreoncrscrcrseenes 17
F) Interaccifn entre Warfarina y Cimetidina. 20

II) PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA ........c.c000.. 22
III) OBJETIVO c:ccvcencasnnccncnaracssnnnoaanes 23
IV) MATERIAL Y METODOS ..ceceesccnncesconnnnss 24
v) RESULTADOS Y OBSERVACIONES...coscvevssavss 30
VI) ANALISIS DE RESULTADOS ....ccccevesseccsess 42
VII) CONCLﬁsIONES D . 1]
VIII) RESUMEN .....ccconvieesrsonsccccsnsancnss 46
IX) BIBLIOGRAFIA ....cveveessvenscnarsnnscossess &l



I) INTRODUCCION.

Durante la Gltima década se ha hecho cada vez mis evi
dente que los efectos de muchos f4rmacos, cuando se administran
en forma simult&nea, pueden traer como consecuencia graves da-
flos al organismo,

El aumento exagerado en la produccién de una gran va
riedad de medicamentos, asf como el desconocimiento en forma -
parcial o total por parte del médico que los prescribe, del ti
po de interacciones que se pueden presentar al emplear dos o -
m&s medicamentos juntos, aunado a la falta de asesoramiento -
por parte de profesionales (Q.F.B.), ha originado una serie de
trastornos que se presentan en los pacientes, los que van des-
de una forma simple hasta llegar a los mi&s graves, que pueden
ser inclusive, causa de muerte.

La administracifn de varios f&rmacos a un individuo
frecuentemente es justificable desde el punto de vista médico,
pero las evidencias sugieren que a menudo el nfimero de compuesg
tos teraputicos que estd recibiendo un paciente,.excede en mu
cho a la cantidad que podrfa considerarse Sptima. -

Se ha observado que la probabilidad de que ocurra -
una interacciSn medicamentosa adversa, es directamente propor
cional al ndmero de compuestos que estf recibiendo el pacien-
te. Por lo tanto, se debe realizar el m&ximo esfuerzo por limi
tar el n(mero de sustancias que se prescriben simult&neamente
adn cuando existan indicaciones para administrar m&s de un fir
maco, esto es con el fin de prevenir las interacciones farmaco
légicas. ( 18,33,34)

Es asf como el tema de las interacciones de los fir-
macns interesa a 'os f&rmacllogos y es importante para los te-
rapéutas.



A) INTERACCIONES FARMACOLOGICAS.

Surge una interaccién farmacol6gica, cuando la accién
profil8ctica, terap&utica o diagndstica de un'farmaco. se modi-
fica dentro o en la superficie del organismo, por accién de una
segunda sustancia quimica. Esta segunda sustancia quimica inte
racutante ouede ser otro F&rmaco, o un elemento de la dieta o
del medio ambiente. A medida gvre aumenta el nimero de firmacos
utilizados simult&neamente, la posibilidad de las interaccio-
nes aumenta. (2\

Como resultado de las interacciones, puede encontrar
se que la accifin de uno o de ambos interartuantes puede aumen-
tar o Aisminnir; desarrollar efectos totalmente nuevos que no
se observan cuando cada ffrmaco se emplea solo; inhibicifn de
el efecto de un f4rmaco por el otro, y como consecuencia, fra
casar la terap8utica al surgir una reaccién adversa al forma-
co; rara vez la interaccifn no origina alteracién alguna en -
el efecto terapéutico esperado de los agentes individuales.
(2,18)

Los fdrmacos se administran por lo regular para que
influyan en un sitio especffico; y para lograrlo, el agente de
be ser absorbido, distribufdo, metabolizado, para posteriormen
te ser excretado; as!{ se encuentran varios sitios en los cua-
les los f4&rmacos pueden interactuar para modificar el nivel -’
del f&rmaco libre o del metabolito activo en el sito receptor
o para modificar la respuesta. ( 2 )

Enéont:ano. dos tipos principales de interacciones:

a) Interaccién de tipo sinérgico:

Se llama sinergismo al aumento de la accién farmacolé-
gica de un ffrmaco por la accidén de otro. Esto es cuan
do sa trata de fSrmacos de accién farmacolégica similar.



Pueden presentarse tres tipos de sinergismo:

1) Sinergismo de suma o aditivo:
Se produce cuando ambos f4rmacos se unen a los mismos
receptores, siempre que la actividad intrinseca de am
bos sea igual. El efecto producido por la administra-
cién de los fSrmacos es iqual a la suma de los efec-~
tos de cada uno.{ 7, 29 )

2) Sinergismo de potenciacidn:
Se produce cuando dos f&rmacos reaccionan con distin=-
tos receptores, y &sta asociacién da un efecto mayor-
al que corresponde a la suma de sus efectos individua
les. (7, 29 )

J) Sinergismo de supersensibilizacidn o facilitado:
Se presenta cuando un f&rmaco que es normalmente actji
vo, por la adicién de otro que no lo es, ve aumentada
su accibn. (7, 29 ) ’

b) Interaccifn de tipo antagénico:

Se llama antagonismo a la disminuci8n o anulacién de -
la accién farmacolSgica de un f&rmaco por la accifn de
otro, de acuerdo a su mecanismo existen cuatro tipos -
de este: '

. 1) Antagonismo competitivo:
Es el resultado de la combinacién de ambos f&rmacos-
con el mismo receptor.{ 7, 29 )
2) Antagonismo no competitivo:

Se presentan dos tipos de éste, El quimico, cuando -
un fd&rmaco puede antagonizar las acciones de un se--
gqundo fd&rmaco por unién con este, e inactivar al mig
mo; y el Fisioldgico, actuindo de forma similar al -
quimico, pero produciendo efectos gue son menos espe
cfticos. ( 29)



3) Dualismo competitivo:
Se presenta cuando un f&rmaco agonista parcial, -
presenta menor actividad que el agonista, sin ser
ésta nula, y el efecto est& requlado por la dosis
del agonista parcial. (29)

4) Antagonismo competitivo irreversible:
Se produce cuando el ffrmaco antagonista se une a
los receptores del agonista mediante una combina-
cifén irreversible. (29)

Tomando en cuenta lo anterior, se puede decir que -~
las interacciones poseen cierto ndmero de ventajas y desventa
jas. lLas posibles ventajas que presentan las asociaciones me-
dicamentosas , serfa , el aumento comprobado de alg@n efecto-
terap8utico, lo que conlleva a una disminucifn de la dosis o
a la disminucién de las reacciones adversas que se pueden pre
sentar. '

Pero debe tenerse bien presente que una asociacifén-
consiga una finalidad clfnica o terap&utica fundamentalmente-
gdnica y benéfica.

Algunas desventajas serfan: la carencia de flexibili
dad para ajustarse a la dosificacién de cada componente en -
las necesidades del enfermo; exposiciSn del enfermo a firma-
cos innecesarios, cuando solo un conpohante serfa activo; in-
cremento de la pOlibilidad de reacciones adversas , sin aumen
to de la eficacia. '

El que un tratamiento medicamentoso sea juzgado como-
bueno o malo no depende de que se prescriban combinaciones me
dicamentosas, o principios activos en forma aislada, sino que
se haga uso correcto de los medicamentos, lo que presupone el
conocimiento de las caracterfsticas farmacodin&micas y farma-
céuticas. El conocimiento de los mecanismos de las interaccio
nes farmacol8gicas permite asf al médico, reducir al mfnimo -
la toxicidad y corregirla de modo mds adecuado, sin obstaculi



2ae el tratamiento, hasta donde sea posible y asf! obtener in=-
teracciones benéficas. Sin embargo, la ignorancia o la incapa-
cidad de reconocer las interacciones, puede ser realmente peli
grosa., ( 2, 4, 18)



B) FISIOLOGIA NORMAL DE LA COAGULACION.

Para una mejor comprensifn, el proceso de coagulacifén
puede dividirse en tres fases:

a) Fase vascular:
En estd fase los vasos sangufneos provocan que el flu
jo sanguineo sea mis lento cerca del lugar lesionado,
favoreciendo la adhesién de las plaguetas y otras cé
lulas sangufneas al sitio lesionado, y as{ formen un
trombo blande. (6,8,20, 25, 53)

b) Fase plaquetaria:
En esta fase las plaquetas se adhieren al epitelio -
dafiado formando un trombo. Se siguen agregando las -
plaquetas para que refuerzen el trombo y por dltimo
las plaguetas liberan ADP, colégena y factores pla-
quetarios importantes para‘inducir la fase plasmiti
ca de la coagulacidn. ( 6,8,20,25,53)

¢) Fase plasmitica:
En esta fase se encuentran factores plasm&ticos en-
forma inactiva, y se activan cuando entran en contag
to con sustancias "ajenas" a la sangre. Esta fase es
el producto de dos sistemas o mecanismos:

1) Sistema extrinaeéb: ;
Este sistema se inicia cuando entra en contacto la
sangre con los tejidos traumatizados, liberando un
factor tisular, habiendo posteriormente una conver
8i6n de factores protefnicos plasmiticos de la coa
gulacién, para gue se forme activador de protrombi -
na, @sta convierte a la protrombina en trombina,la

" cual act@a sobre el fibrinfSgeno para formar poste-
riormente la fibrina y asf tener el cofgulo.( 6,8,
25,52).



2) Sistema intrinseco:
Este sistema se limita a la sangre solamente, ya-
que con la alteracifn de algunos factores circu-
lantes, se prosigue hna serie de reacciones cade-
na, hasta llegar a la conversifn de protrombina -
a trombina y fibrina, vy con esio a la estabiliza-
cifn del codgulo.( 6, 24, 53)

Estos dos mecanismos se llevan a cabo por la activa=--
cién de factores plasmiticos representados en el Esquema No.l



4 " ESQUEMA DE LA COAGULACION SANGUINEA"
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C) FISIOLOGIA NORMAL DE LA SECRECION GASTRICA.

Dos de las partes principales del sistema digestivo -
son el estfmago e intestino delgado, siendo el primero, un ér-
gano imfortante en la secrecin de diversas sustancias.

El estfmago es una dilatacién del tubo digestivo, in
tercalada entre el final del esSfago y el comienzo del intesti
no delgado o duodeno; por su forma se el compara con una gaita
gallega. Se distinguen las siguientes porciones:

a) El fornix o fundus.

b) La porcifn media que continda hacia abajo, llamada cuer
po g&strico.

c) Una porcifn llamada pilérica o antro pilérico, el cual -
separa al estémago del duodeno.

La pared gastroduodenal consta de cuatro capas, que =~
de afuera hacia adentro son:

1) Tdnica serosa,correspondiente al peritoneo parietal.

2) Capa muscular, integrada por tres capas,las mf superfi-
cial de fibras longitudinales, la media de fibras circu-
lares y la mfs profunda de fibras oblicuas.

3) Capa sub-mucosa, con los plexos nerviosos de Messner,va-
sos sangufneos y linf&ticos.

4) Mucosa gfstrica,- Macroscépicamente, la mucosa g&strica-
normal es rosada y brillante por la presencia de moco, -
tiene fruncimientos originados por las contracciones, a
los que se les llama pliegues. Microscépicamente, desta-
ca en ella el epitelio de la muccosa gistrica, el cual -
tiene a su cargo principalmente la secresisn(4). Este -
epitelio se divide en: Superficial, el cual secreta moco
tnicamente; y el glandular, el que constituye las gl&ndu
las g&stricas, clasificadas en:,

.= Gl&ndulas fdndicas,p8pticas o principales: elaborado-



ras de moco y pepsina, asf como de dcico clorhfdrico.

.= Gl&ndulas antrales: Secretoras de gastrina y de moco

(en menor cantidad)

Las células epiteliales de la mucosa, secretan un moco
alcalino, el cual parece tener la funcifn de proteger al epite
lio del ataque de la pepsina y de la irritacién por el 4cido -
gque secretan las otras partes del estémago.

Las secreciones g&stricas mezcladas se denominan ju
go g&strico, en el hombre con un ré&gimen de comida ordinario,
el voldmen es de dos a tres litros al dfa. El pH del jugo g8s-
trico normalmente estf entre 1 y 2. (4,25)

La secrecién de jugo g&strico se produce en tres fa-

ses:
a) Fase primaria:

También es llamada nerviosa o cefflica, que incluye los -
reflejos en los cuales participa el sistema nervioso cen-
tral.

b) Fase secundaria:

También llamada g&strica, que incluye un sistema de refle
jo local y un factor hormonal.

c) Fase terciaria:

También llamada intestinal, la cual tiene lugar cuando el-

alimento penetra al intestino. (4)

La secrecifn &cida de las células parietales es esti
mulada intensamente por la histamina, cuyas accioneq estin me
diadas por dos tipos de receptores:

1) Los receptores Hy.

Estos receptores median la hipotensién, vasodilatacién y -
contraccién del mdsculo liso, siendo inhibidos por los an-
tihistamfnicos clésicos (Hl). (1, 40)
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2) Los recptores Hz.

Estos receptores median la estimulacién de la secrecién -
g&strica y el efecto cronotrépico positivo sobre la aurf-
cula. Estas dos fltimas acciones son Gnicamente inhibidas
por los antagonistas de los receptores Hz. (1,40,44)

Los receptores gistricos que mis frecuentemente re;
quieren medicacién, son los que se acompafian de un exceso de-
las secreciones y aumento de la acidez gistrica, es decir, de
1a hiperclorhfdria y sobre tode de la Glcera péptica o gastro-~
duodenal, en cuyos casos pueden cbtenerse efectos favorables -
deprimiendo la secrecifn gdstrica o bien neutraliz&ndola. (1,4,
34,40,44) .
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D) ANTICOAGULANTES.

El empleo de f4rmacos que prolonguen el tiempo de -
coagulacién de la sangre, se ha generalizado en anos recientes
Y éstos se han utilizado en muy diversos estados patolfgicos ,
entre ellos se encuentran: la tromboembolia venosa, arteriopa-
tfa coronaria o cerebral, policitemia, hipertensifn pulmonar y
diversos fenSmenos emb8licos, asf como en cirugfa cardiaca y -
vascular (2, 18); a estos f&rmacos se les ha denominado anti--
coagulantes, los cuales son sustancias que impiden o retardan-
la coagulacién sangufnea.( 34)

En procesos tromboemb8licos, el tratamiento con anti
coagulantes intenta evitar la formaci8n de nuevos émbolos y la
propagacién de codgulos { 4,37); los trombos tienden a formar-
se en lugares lesionados del endotelio vascular; en las venas~
la formacién de trombos suele acompaiiarse de flebitis.

"Se describen tres clases de medicamentos
lantes:

1) Anticoagulantes que actfian in vitro:

Son escencialmente sustancias descalcificantes, que elimi
nan el ién calcio de la sangre, tales como el citrato, el
oxalato y el E.D.T.A.( 34)°

2) Anticoagulantes que actdan in vivo:

Se administran al organismo y son llamados gambién anticoa
gulantes sintéticos, o anticocagulantes orales, dentro de-
los que se encuentran las cumarinas e indandionas.{34)

3) Anticoagulantes que actdan in vivo e in vitro:

Tal es el caso de la heparina. ( 34)

Los anticoagulantes de utilidad clfnica comprenden -
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dos tipos:
a} Los de accibn directa:

En este caso tenemos la heparina, que actfa directamente
sobre el mecanismo de la coagulacién.
b) Los de accién indirecta:

Los anticoagulantes de é&ste grupo, actdan inhibiendo la -
sintesis de factores dependientes de la vitamina K, como-
la protrombina(37). Son llamados tambifn anticoagulantes-
orales. '

De estos dos, los que revisten importancia en nuestro
caso son los del segundo tipo.
Existen dos grupos de anticoagulantes que actdan in-
directamente:
1) Los derivados de la cumarina.
2) Los derivados de la indandiona.

-La estructura de los anticoagulantes cumarfnicos es-
similar a la de la vitamina K, ademis de ser menos tSxicos -
que las indandionas, por lo que actualmente se utilizan en ma
yor cantidad. (54)

La Warfarina, es el prototipo de los anticoagulantes
orales cumarfnicos, y ha sido el f&rmaco utilizado en el pre--
sente estudio, &sta presenta las siguientes caracterfsticas:

.
Warfarina: Anticoagulante oral cumarfnico.(17,53)
F6rmula qufmica: J-(& -acetonilbenzil)-4-hidroxicumarina.

Estructura quimica:

3
\ R. _?
CH,

=0
0 k|
. Warfarina
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Por lo referente a su mecanismo de accién, la Warfa-
rina es un derivado de la cumarina, con accifn anticoagulante-
indirecta; la sintesis hep&tica de los factores de la coagqula-
cién sangufnea II,VII, IX y X , es inhibida, cloqueando la ga-
ma-carboxilacién de protef{nas precursoras, mediada por la vi-
tamina K. Aunque el tiempo de Protrombina se alarga cuando se-
ha depletado el factor VI1I, que tiene la vida media m&s corta,
el efecto completo no se observa sino hasta que los cuatro fac
tores han sido depletados. (6,11,43,54)

Farmacocinética: La Warfarina se absorbe bien por el
tracto ganttointeltinnl, los alimentos disminuyen la velocidad,
més no la cantidad absorbida, En la sangre se encuentra aproxi

' madamente entre el 97-99% unido a protefnas plasmiiticas.

Presenta circulaci6n entero-hepdtica. Su biotransfor
macién ie'cfcétda en el hfgado y sus productos son excretados-
por el riii6n; su vida media es de 1.5 a 2.5 dfas.( 11,43,54)

Mministrado por via oral, intramuscular o intraveng
sa, sus efectos se inician 0.5 a 3 dfas después de la prirmera~
administracién. El nivel de incremento alcanzado puede mante~--
nerse durante mucho tiempo por administracién contfnua de el -
fdrmaco, Al descontinuar su administracién, el tiempo de Pro-
troombina cuelve al valor inicial en 2 a 5 dfas.

Esté indicada cuando po se requiere de un efecto in-
mediato o para tratamientos de larga duracién, iniciados con he
parina. Es til en el tratamiento de trombosis vencsas profun-
das recientes o tromboflebitis, embolia pulmonar post-quirdrgi
‘ ca, insuficiencia coronaria oclusiva. padecimientos cardiacos,
Y eh trombosis vasculares cerebrales. ( 11,43)

La Warfarina est& contraindicada en: el embarazo, va
que atraviesa placenta y produce malformaciones congénitas se-
veras de todo tipo. En la lactancia, pues es excretada on la -
leche y puede producir hemorragias en el lactante; en hemorra-
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gias activas, amenaza de aborto, aborto completo, hipertensién
severa, mal funcionamiento hep&tico, cualquier condicién que -
aumente o disminuya la respuesta del paciente. En pacientes ge
riftricos, en muy jévenes y en los seriamente debilitados. En-
caso de deficiencia de vitamina C o K. (11,43)

Las precauciones que deben tomarse para la vigilan--
cia del paciente son: realizar la prueba del tiempo de Protrom
bina, actualmente controlada por el Método de Tiempo de Protrom
bina de Quick,( 4,6,18,34,41), manteniendolo de 2-2.5 veces ma
yor que el tiempo de protrombina normal.

los efectos adversos que presenta son: §indrowme de -
*Dedos pdrpura de los pies®, insuficiencia suprarrenal, dlce--
ras, hepatotoxicidad, alergia medicamentosa, sangrado de encfas
al cepillarse los dientes, moretones no explicados, sangrado -
mayor no usual proveniente de cortadas o heridas, sangrado mens
trual de voldmen mayor al habitual. Los signos de unas hemorra-
gia interna, incluyen: dolor e inflamacifén abdominal, dolores-
de espalda, sangre en la orina, heces con sangre fresca(roja)
- 0 digerida(negra), constipacién( causada por una obstruccién -
intestinal por hemorragia).(.11,43) |

» Por 1o que se refiere a las interacciones, no todas’
ellas han sido identificadas. Varios fé&rmacos interact@an con
la Warfarina, por mfs de un mecanismo, en varios casos el mis-
mo f8rmaco puede aumentar o disminuir el efecto de la Warfari-
na, siendo por tanto impredecible el efecto neto. _

Bl control de la coagulacidn sanguinea es mfis defi--
ciente cuando el férmaco que interactfa con la Warfarina se usa
en forma contfnua. Debidc a las serias consecuencias de éstaas-
interacciones, debe aumentarse la frecuencia de las deteraina-
" ciones del Tiempo de Protrombina (TP) si se inicia o se suspen
de el tratamiento con un firmaco que interacciona con la Varfa
rina, o si se aumenta o disminuye su dosis. La terapia anticoa
gulante debe ajustarse de maners que no ocasione una hemorra--



15

gia y que produzca el efecto deseado. También puede requerirse
un cambio sustancial en la dosis inicial de la Warfarina, en -
pacientes que reciben medicacién que modifica importantemente-
su efecto anticoagulante,

Entre los medicamentos que administrados en forma con
comitante aumentan el efecto anticoagulante de la Warfarina se
encuentran: Cimetidina, anb6licos esterfides y andrégenos, en-
tre otros. ( 11,14,2%,27,30,35,38,43)

Entre los que disminuyen el efecto anticoagulante se
encusntran: los estrégenos, vitamina KX, antifcidos, barbitdri-
cos y laxantes, entrs otros.(11,21,27,30,35,38,43)

La dosificacién que se Sigue es: D8sis habitual en -
el adulto de 10 a 15 mg de Warfarina s6dica al dfa, durante 2-
a 4 dfas (39,43,45) y lusgo de 2 a 10 mg al dfa, segdn resulta
dos de las pruebas de TP. La dosis pediftrica habitual no ha -
sido establecida.

Sin embargo no todos los autores astén de acuerdo con
la dosis antes citads, por lo que algqunos sugieren una dosis «
inicial de 20-24 mg/ dfa, otros de 40-60 mg/ dfa (37); sin em-
‘bargo casi todos estdn de acuerdo en que la dosis de manteni--
miento debs ser de 2 hasta 10 a 15 ag/ dfa de Warfarina.( 4,
11,43) ' .
’ Menis, coinciden en que el TP con terapia anticoa-~-
gulante debe mantenerss de 2-2.5 veces mayor que el normal(12-
sequndos en el hombre), es decir, entre 2¢ y 30 segundos.( 11-
43) :

" La vi{a de administracidn usada es la oral, la prolon
gacidn excesiva del TP o un sangrado menor, se tratan simple--
mante suspendiendo temporalmente el tratamiento, si es necess-
rio pueda adiinistrarse por via oral o intravenosa vitaninl‘xl
(titomenadiona, obtenida comercialmente de las plantas), en -
dosis de 1 a 5 mg para una sobredosis discreta y de 20-40 mg =~
para una sobre dosificacifn mayor.
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Para controlar la terapia anticoagulante, los pacien
tes deben tener la determinacién del Tiempo de Protrombina,ini
cidndose ésta prueba antes de empezar el tratamiento; diariamen
te, mientras se determina la dosis adecuada de mantenimiento,
1 o0 2 veces por semana durante las 3 o 4 semanas siquientes, y
luego con intervalos de 1 a 4 semanas mientras dura el trata--
miento.

Para controlar la dosis es necesario realizar la de-
terminacién de TP, el método usual es el de Quick ( 8,20,29,53)
que es sensible a los cambios de concentracién de factores II,
VII, y X. Se desconoce cual de estos factores es el mds impor-
tante para determinar el efecto teraputico o para que ocurra-
el sangrado. La sensibilidad y espaecificidad del TP generalmen
te se cohsideran adecuadas y es por ello la prueba comunmente-
usada. Sin embargo, no es alterada por cambios en la concentra
cifn del factor IX.

La determinacién del TP de Quick, es requisito para-
administrar los citados fd&rmacos, si no es asf, se tiene el --
riesqgo de que aparezcan efectos téxicos graves. (10,43)



17

E) CIMETIDINA.

Los procesos g4stricos que acarrean padecimientos que
incluyen dlcera péptica y molestias gastrointestinales, crea-
ron gran integés en el potencial terap&utico de los antagonis-
tas de los reéeptores Hy (1)

Estos receptores HZ' median la estimulacién de la se-
crecidn g4strica, la cual es producida por la histamina.(3,55)

Desde su introduccién al uso clfnico general, a me-
diados de los setenta, la Cimetidina, un antagonista de los re
ceptores H,, ha llegado a ser el maedicamento m&s usado en la -
enfermedad ulcerosa péptica. La eficacia terapéutica de ésta -
se fundamenta en sus efectos antisecretorios ( 1,3, 15, 23,44,
56,57); la administracifn del f&rmaco ha presentado un total -
de prescripciones para el afio de 1982 en los Estados Unidos de
2411 Millones, yendo en aumento constante.

Este fdrmaco se empled en este estudio, presentando
las siguientes caracterfsticas:
Cimetidina: Antihistam{nico, antiulceroso.
Férmula quimica: N''~ciano~-N-metil-N-(2(((5-metil-l-H-imidazol-
-4-1)metil)tiogetil)guanidina.

Férmula estructural: (57)

CHZ-S-CHZ-CH~NU*$—NH-CH3
NCN

=N

" Cimetidina
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Dentro de sus propiedades farmacolfgicas encontramos
que: inhibe la secrecifin g&strica por lo que‘es de utilidad en
los estados de hiperseérecidn. Reduce el voldmen y la concentra
cién de iones Hidr6geno, tanto en estado basal como en la secre
cién iducida por el alimento y otros factores,

Por lo que se refiere a su mecanismo de accifn, la -
Cimetidina es un inhibidor competitivo y selectivo de la his-
tamina en los receptores Hz de las cglulas parietales,

El grado de inhibicién se relaciona con la dosis y la
concentracién sanguinea del f&rmaco, manteniendo la integridad
de la mucosa gastriéa. -

En lo referente a su farmacocinética, después de su -
administracidn oral, es rdpida y eficientemente ahsofbi§a por-
el intestino en un 60% y Qe liga escasamente a protefnas, apro
ximadamente en un 19% y las concentraciones m&ximas-ptasmati-
cas se logran entre 60 y 90 minutos, después de su administra-
cién, manteniendoc concentraciones efectivas por 4 horas; su
vida media plasmitica es de 2 horas. Casi toda la dosis es ex
cretada’poi la bilis, que se elimina por las heces junto con-
el frmaco no absorbido. Se distribuye ampliaﬁente en todos =~
los tejidos, excepto en el cerebro, atraviesa placenta y se ex
creta por la leche materna. ( 3,23,43,44,57)

Est® indicada en el manejo de pacientes con (lcera -
péptica, duodenal y en otros estddos de hipersecrecién, como -
-en el Sfndrome de z°ilinger-Ellison, la esofagitis por reflujo
y tratamiento de gastritis erosiva por tensibn emocional, ulce
racién y hemorragia. (23)

£stf contraindicada en pacientes con insuficiencia -
renal; en nifios y ancianos.

Los efectos adversos gue presenta son: diarrea, jaque
ca, mareo y erupcifn cutfnea, es bien toleradalcomollo demues-
tran estudios y experiencia clfnica en 15 millones de pacien=--
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tes por afo. (11,15,29,43,57)

Su capacidad para reducir la secrecifn del jugo g&stri
co ha hecho de la Cimetidina uno de los medicamentos prescritos
con mayor frecuencia en U.S.A. y México. (46)

As{ mismo el uso de la Cimetidina como un pre y post
operatorio se ha generalizado, debido a la utilidad de é&sta pa
ra contrarrestar e incluso evitar reacciones adversas como niu
seas, vémito, as{ como la secrecién g&strica, indtil en un es-
témago vacfo.

Un efecto que se ha observado es que la Cimetidina =
puede reducir la circulacifn sangufnea hep&tica o inhibir el -
metabolismo oxidativo de otros medicamentos, entre ellos los -
anticoagulantes orales. (28,40)

Por lo que se refiere a las interacciones, varios fA&r
macos interactdan con la Cimetidina; se ha observado que la Ci
metidina retarda el metabolismo microsémico de la Warfarina,Teo:,
filina,Diazepdm, entre otros.(10,15,2%,22,26,36,40,51) ’

Las precauciones que deben tomarse para la vigilancia
del paciente son: realizar lg ptrueba de TP, recomendado cada =
vez que Se inicie o suspenda el tratamiento con Cimetidina y -
durante el tratamiento con ella y el f&rmaco interactuante.

Aunque no se ha precisado la significancia clfnica -
de las interacciones, se ve que, éstas pueden ser severas,pues-
pueden conducir a la acumulacién del firmaco interactuante, au
mentando por lo tanto la toxicidad de &ste. (46)

Su Dosificacién puede ser por v{a oral o por via in-
travenosa; 8sta es dependiente del padecimiento que se presen-
te, pero todas fluctdan entre los 0.6 y 1,2 gramos por dfa en
diferentes tomas.

La dosis para nifios es de 20 mg/Kg de peso corporal
administrada por vfa oral, dividida en varias tomas. (11,43,57)



20

E) INTERACCION ENTRE ANTICOAGULANTES ORALES Y CIMETIDINA.

Se ha reportado en la literatura la presencia de la
interaccién farmacolfgica entre la Warfarina y la Cimetidina,
(12,27,30,32,33,35,43,46,47,48,49,50,51,52,55,56,57); esta, se
dice que es de tipo sinérgica de potenciacién. Se cree que el-
sinergismo se debe a:

Algunas propiedades de la Cimetidina que favorecen =
la interaccién, tales como la habilidad que posee para inhibir
las enzfmas microsomales hep&ticas que metabolizan muchos f&r-
macos. Tal inhibicién empieza poco después de haberse iniciado
el tratamiento con Cimetidina. (15)

La Cimetidina inhibe el metabolismo de la Warfarina
y probablemente de otros anticoagulantes, lo que puede resul-
tar en un considerable aumento del efecto hipoprotrombinémico
(15,52).

" Por lo que se refiere a los anticoagulantes orales
y mfs concretamente en el caso de la Warfarina, es suceptible
a: induccién enzim&tica, inhibicién de su metabolismo, altera-
cifén de la respuesta anticoaqulante por f&rmacos que afectan -
la sintesis o el catabolismo de los factores de la coagulacién,
esto es debido a que estS'fuertgmente unida a protefnas plasmd
ticas, y a que existe desplazamiento de los sitios de fijacién:
del f&rmaco, lo que incrementa la accién de la Warfarina al per
mitir que una mayor cantidad de ella se fije a los sitios re--
ceptores. Aungue la competencia para unirse a las protefnas pue
de incrementar la concentracién libre( y por lo tanto el efec-
to) del f&rmaco en el plasma, este incremento tiende a ser tem
poral, debido a un aumento compensatorio en la eliminacién del
agente. (43)

No se conoce a ciencia cierta el mecanismo de accifén

de la interaccién, pero se supone que la estructura dnica de -
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la Cimetidina, facilita la unifn con el citocromoc P-450, enzf-
ma microsomal y de este modo inhibe el metabolismo de la Warfa
rina. {46) Es poco probable gue ocurra esta interaccién con do
sis de Cimetidina menores de 400 mg/dfa y es m&s frecuente en-
presencia de niveles sangufneos elevados que pueden ser produ-
cidos por dosis altas de Cimetidina o dosis normales con defi-
ciencia renal.
La interaccién es bastante reproducible y ocurre en

la mayorfa de los pacientes que reciben dicha medicacién.

Como en casi todas las interacciones puede hacer una
gran variacién de magnitud del efecto de un paciente a otro, -
sin embargc,'es suficiente, generalmente para producir una hi-
poprotrombinemia clfnicamente importante. (52,55}

Se han realizado una serie de estudios a este respecto
(12,13,22,24,46,47,48,49,52,55); tomando como punto de partida
el realizado por los laboratorios Smith Kline & French, en don
de se mostr8,en un estudio realizado en sujetos normales. que =
se obtiene cerca de un 20% de incremento en el Tiempo de Pro--
trombina, como respuesta a la administracidn de Cimetidina y -
Warfarina en forma conjunta; en dosis usual de Cimetidina de =
1 g/ dfa (21), recibiendo una dosis estable de Warfarina.(12,55)

Por lo tanto, al revisar los trabajos a este respec-
to, nos muestran que &sta- interacciSn puede conducir a una acu
mulacién téxica del ffrmaco ( Warfarina), por 1o que constitu-
ye una amenaza para la vida, por la posible presencia de hemo
rragias, tanto en hfgado como en el tracto renal.



I1I) PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Se ha observado en la Clfnica, la presencia de
un aumento del TP, al utilizarse una terapia -
combinada de Anticoagulantes orales (Warfarina)
y Cimetidina, en pacientes que presentan proble
mas tromboemb8licos asociados con hipersecrecién
géstrica, lo que trae como consecuencia la defi
ciencia en el manejo del paciente y la posible=-
presencia de hemorragias. )

El aumento del TP es atribufdo generalmente por
parte del médico a diversas causas, tales como-
variaciones del metabolismo, dieta, factores de
stress, flora normal diminufda, entre otras, -
ademfs de la falta de informacién adecuada del~
tipo de interacci@n Que pudiera presentarse.

Sin embargo, de acuerdo a la experiencia clfni-
ca y apoy&ndonos en la literatura (11,12,20,22,
44,45, 46,47,90,53), se encuentra que el incre-
mento del Tiempo de ‘Protrombina es debido a una
interaccibn de tipo sinérgico entre estos dos -
f4rmacos.

Accifn que es importante ¢omprobar dada la im-
portancia clfnica que reviste.

22



. I1I) OBJETIVO.

Efectuar la comprobacifén experimental
de la interaccifn farmacoldgica de tipo=-
.sinérqica, entre la Warfarina { anticoa-
gulante oral cumarfnico) y la Cimetidina
( Antihistamfnico de los receptores B,).

23
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IV) MATERIAL Y METODOS.

MATERIAL.
A) BIOLOGICO.

Para la realizacién del presente trabajo, se utiliza
. ron 8 Conejos de raza Nueva Zelanda, con un peso promedio de-
2.5 - 3.5 Kg, machos, adad aproximada de 3.5 meses, con condi=-
ciones ambientales y de alimentacidn similares para todos los-
animales. Todos fueron debidamente identificados.

B) CRISTALERIA Y APARATOS.

+= Centr{fuga de 8 camisas. .

‘1 Balanza granataria de dos platillos,marca OHAUS.
Bafio Marfa, marca Grant,T max.90°C.

Parrilla, marca Corning.

Term@metro,de 0 a 300° C

Gradilla de madera para tubos de centrifuga.
Gradilla para tubos de ensaye.

Piseta '

Cepo .

= Tubos de centrffuga.

.= Tubos de ensaye

.= Vasos de pp. de 1 1lt.

.= Vasos de pp. de 500 ml

.= Vasos de pp. de 100 ml

.= Vasos de pp. de 30 ml

.= jeringas desechables de 3 ml

.= jeringas de insulina

.= agujas para insulina.

[]
- e
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Dispositivos para vfa oral.

Iaopos. ‘

Torundas de algodén.

Pipetas Pasteur. )

Pipetas ygraduadas de 0.5 ml de 1/ 1000
Pipetas graduadas de 1.0 ml de 1/ 1000
Cajas grandes de pl&stico con tapa de metal.

REACTIVOS

Tromboplastina lfquida activada de cerebro de conejo.
Clorurc de Calcio 0.02 M.

Citrato de Sodio al 3.8 §.

Acido Pfcrico.

Xilol,

Agua caliente.

MEDICAMENTOS,

COUMADIN (Warfarina Sédica)

Tabletas de 5 mg de Warfarina s6dica.
Frasco con 25 Tabletas. ' )
Du Pont, Farmacfuticos de M&xico, S.A.

TAGAMET (Cimetidina original)
Tabletas con Cimetidina 300 mg.
Frasco con 30 tabletas.

Smith Rl;ne & French, S.A.

o
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METODOLOGIA .

1) Se sex8,pesS§ y marcé a cada uno de los animales.

2) Se calculéd las dosis individuales a administrar a cada uno
de los animales de acuerdo a su peso.

3) Se siguié el plan de trabajo siguiente para la administra=-
cifn de los diferentes medicamentos y las determinaciones-
del Tiempo de Protrombina (TP).

a) Primera Etapa,

Determinar los TP basales de los animales en investigacién
{ 8 individuos), durante 7 dfas.

b) Segunda Etapa.

De 1a pobJacién total de 8 individuos, se toman 6 a los -
que ‘se les administra el anticoagulante oral ( Warfarina)
con una dosis inicial de 15 mg/70Kg de peso corporal, una
segunda dosis de 10 mg/70 Kg de peso corporal, y una do--
sis de mantenimiento de 4 mg/ 70 Kg de peso, y se les de-
terminan sus valores de TP durante 9 dfas.

Paralelamente se siguen determinando los valores basales

de TP a los 2 animales restantes, a los que no se ha apli
cado ningdn f&rmaco. ‘

¢) Tercera Etapa.

De los 6 individuos a los que en la etapa anterior se les
administr8 el anticoagulante(Warfarina) , se toman 4, a -
los cuales ademds del firmaco anterior se les administra

la Cimetidina, con una dosis inicial de 1.4 g/ 70Kg de pe
so , y una dosis de mantenimiento de 1.2 g/70Kg de pe-
8o corporal en 3 tomas. Se le detezminan sus valores de -
TP durante 5 dfas; a los dos restantes de este sub-grupo,
se les sigue aplicando Gnicamente anticoagulante oral (War
farina) y se les sigue determrando sus TP, para obtener -
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valores control del anticoagulante.

En forma paralela al sub-grupo de dos animales a los que
no se les habfa administrado ning@n ffrmaco, se les apli
ca Gnicamente Cimetidina, en las mismas dosis que a los-
animales que tienen terapia combinada( Anticoagulante ~
Cimetidina)., Se determin8 sus valores de TP durante 5 -
dfas y as{ se obtuvieron valores control de Cimetidina,
.ver Tabla "A".

4) Se sigui6 la T8cnica siguiente para determinacién de TP.
Técnica de Quick, Stanley-Brown y Bancroft para medir TP.
FUNDAMENTO ¢

E1l plasma obtenido de una sangre a la que se ha afia-

dido un anticoagulante que fija el calcio, se coagular§ en po-
cos segundos cuando se recalcifique en presencia de tromboplag
tina hfstica. El tiempo transcurrido entre la adicién de cal=~

cio y la presencia de un cofgulo es el Tiempo de Protrombina.
(6,8).

DESARROﬂLO DE LA TECNICA:

1)

2)

3

4)

5)

6)

Se coloca al conejo en el cepo, se le dilatan las venas mar
q;nalel'de la oreja con Xilol o agua caliente.

Obtener de &sta misma la sangre necesaria para la prueba.
Mezclar 9 partes de singre fresca con una parte de citrato
de sodio al 3.8%. ,

Centrifugar durante 5 minutos a 2000 r.p.m. retirando el -~
plasma inmediatamente y manteniéndolo refrigerado hasta ana
lizarlo. ‘

Transferir a un tubo la cantidad de cloruro de calcio 0.02M
suficiente para el ndmero de pruebas a efectuar y coquuelo
en baflo marfa a 37° C.

Invierta suavements el frasco conteniendo tromboplastina(&}
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lfquida activada 1 o 2 veces para suspender las partfculas.

7) Colocar 0.1 ml de tromboplastina lfquida activada en el fon
do de un tubo de ensaye y déjelo unos segundos en el baiio -
marfa hasta alcanzar 37°C.

8) Aflada 0.1 ml de plaama al tubo anterior y d€jelo unos se--
gundos hasta alcanzar la temperatura de Jz'c.

9) Vierta fuertemente 0.1 ml de la solucién de Cloruro de Cal-
cio(&) 0.02 M dentro de la mezcla de plasma y tromboplasti-
na y simulténeamente ponga en marcha el cronémetro.

10) Agite r&pidamente el tubo y manténgalo en bafio Marfa hasta
2 o 3 segundos antes de la formacién del cofgulo. Todas las
pruebas se hacen por duplicado, reporténdose los valores --
promedio de éstas. El tiempo de la primera deberf ser apro-
ximado al tiempo de la segunda, para ser considerado como -
buenos. De lo contrario, repetir las determinaciones.

11) Extraiga el tubo y manténgalo cerca de una fuente de luz -
adecuada.Inclfnelo suavemente 1 o 2 veces observando la apa
ricién del filamento de fibrina que es el punto final de la
prueba. Pare el reloj en ese momento, tomar el tiempo trans
currido. ' ‘ .

12) Los datos se agrupan en tablas y de ésta forma son reporta
dos. ’

VALORES NORMALES:

Los valores normales reportados para Qltn prueba son
de: 8.2 seg. cuando se utiliza tromboplastina de cerebro de -
conejo.

“= Biolab.'Tromboplantina 1fquida activada Silab
Cloruro de Calcio 0.02 M



29

TABLA “A®

ESQUEMA DE TRABAJO SEGUIDO DURANTE EL PRESENTE EXPERIMENTO.

e

‘lo .Conejo Primera Segunda Tercera
Etapa Etapa Etapa

1 I II I1I

2 I 11 111

3 I II 111

4 I 1 111

5 I 11 II

6 1 II 11

7 I v

8 I v
I Determinacién de valores basales de TP ( Sin f4rmaco)
II) Determinacién de valores control de TP con terapia an-

ticoagulante ( Warfarina)

111) Determinacién de valores de TP con terapia combinada
{ Anticoagulante=Cimetidina )

IV) - Determinacifn de valores de TP con Cimetidina.
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V) RESULTADOS Y OBSERVACIONES.

RESULTADOS.

Se realizaron las pruebas de TP
para cada uno de los animales, en
cada una de las etapas, presentindo
se los resultados en las tablas si-
guientes.



Primera Etapa .

TABLA No.l

VALORES BASALES DE TP (seg) DE LOS ANIMALES SIN FARMACO.

31

E:;ejo Dy D, D4 Dy D5 Dg DB X
1 10.0 15.0 =---  12.5 12.7 12.6 ===  12.5
2 == 12,6 === 12.7 12.4 === 11.9 12.4
3 = 14,7 === 12,9 --= 12,0 11.9 12.8
4 14.6 12,5 ~==  13.1 === 12,1 === 13.0
5 12.6 14.0 ===  13.1 === 12,9 === 13.1
6 14.6 13.2 ===  13.5 ===  12.8 === 13.5
7 13.7 ===  13.2 === 12,9 13.8 === 13.4
8 -==  13.8 =e=  12.7 -==  13.4 13.5 13.3
D = Dfa

§1= Media de valores basales de TP.
Dfa 7= Se aplica la primera dosis de Warfarina aexceptuando a
los conejos 7 y 8.



Sequnda Etapa.

TABLA No.2

VALORES BASALES DE TP(Seg) DE ANIMALES SIN FARMACO.
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i3' Madia de valores de TP con Warfarina.

No. D D2 03 D4 DS' DS D7 Xz
Conejo
? 12.8 ———— 12.2 —— 13.6 --= 13.1 12.9
8 --- 13.9  -=- 12,1 --= 1l.8 ___ 12.6
D = Dfa
§2= Media de valores basales de TP.
TABLA No.3
VALORES DE TP(Seg) DE ANIMALES CON WARFARINA.
0. ‘ -
F D D D D b} D D D D X
Conejo 2 3 5 6 7 8 9 73
1 14.0 15.6 === 16,0 weee  14.7 14.9 14.9 e== 15,0
2 18,0 15.3 15.2 15,4 =e== 14,5 w== == 14,3 15.4}
3 — 14.7 13.9 14.2 14.8 == 14.4 14.7 --= 14.4
] 14.1 e 14,4 --- 14.7 14.2 14.4 --- 14.6 1l4.4
5 14.5 ——= 14.2 16.0 15,3 e=- 14.5 === 13.8 14.7
6 4 13-2 hadedid 1‘-1 15'2 - 1‘06 hadbd 1‘09 - 1‘-‘
p= Dia
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Tercera Etapa.

TABLA No.4

VALORES DE TP.(Seg) DE ANIMALES CON WARFARINA.

No. D
Conejo

=ee  14.3 14,75 === 15.7 =-= 15.1 18.9 15.7
6 14.7 14.2 15.5 14.7 =--- 15.2 16.4 15.1 15.1

Ds Dfa

x4= Media de valo:el'de TP con Warfarina.

TABLA No.5
VALORES DE TP(seg) DE ANIMALES CON TERAPIA COMBINADA.

‘No. Dy D, D, D, D Xg
Conejo
1 15.1  17.35 16.73 17.9 18.7 17.18
2 15.25 16.60 17.00 18.46 19.1 17.28
3 15.65 16.40 17.15 18.00 20.2 17.48
4 15.30 16.20 17.10 17.80 20.1 17.30

D= Dfa .
xs- Media de valores de TP con la terapia combinada.



TABLA No.6

VALORES DE TP(Seg) DE LOS ANIMALES CON CIMETIDINA

No. D, D, D, D, Dg Dg D, Dg D,y P10 x6
Conejo

7 -—- 12,7 -=- 11.6 11.2 -=- 12,1 =--=- 13.2 10.6 12.5

8 11.6 === 12.2 === 12.4 === 13.7 13.1 13.2 =-=- 12.8

D= Dfa
25‘ Media de los valores de TP con Cimetidina.

123



TABLA No.é

7 === 12,7 === 11.6 11.2 ~-- 12.1 === 13.2 10.6 12.5
8 11,6 === 12.2 =-=-- 12.4 --- 13.7 13.1 13.2 =--- 12.8

D= Dfa
RG' Media de los valores de TP con Cimetidina.

e
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TABLA ¥o.7

MEDIA, VARIANZA Y DESVIACION STANDAR DE CADA UNO D

LosS
GRUPOS DE ANIMALES ESTUDIADOS.

GRUPOS R s s

’ {seq)
BASALES 12.98 0.8637 0.9293
WARFARINA 14.91 0.9521 0.9757
CIMDTIDINA  12.55  0.8295 0.7942
FiSrhaiiy 1730 1.4973 1.4603

X= Media de medias, o media total ( seg)
§2= varianza ,
S= Desviacién St&ndar.
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TABLA No.8

PORCIENTO DE INCREMENTO DEL EFECTO ANTICOAGULANTE CON
RESPECTO AL VALOR BASAL.

No. TP § Basal TP X Warfarina Porciento de incre
Coneio (seg) (Seg) mento. (%)

1 12.5 15.0 20.0

2 12.4 15.4 24.19

3 12.8 B I R 12.50

4 13.0 14.4 10.76

5 13.1 ‘ 14.7 12.21

6 13.5 ‘ 14.4 6.66
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TABLA No.9

PORCIENTO DE INCREMENTO DEL EFECTO DE LA TERAPIA COMBINADA
RESPECTO A VALORES DE WARFARINA.

No. - TP X Warfarina TP X Terapia Porciento de in-
Conejo (seg) combinada(seg) cremento.(%).
1 15.0 17.15 16.6
2 15.4 17,28 12.2
: | 4
| 3 14.4 17.48 21.38

4 14.4 17.30 20.13
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RESULTADOS DEL ANALISIS DE MEDIAS.

ANALISIS DE VALORES BASALES CONTRA VALORES DE ANTICOAGULANTE .

t tablas 99% con 46 g.1l. (31) = 2.69
t experimental = 13,43

Por lo que se acepta con un 99% de confianza que la media de
los valores normales es diferente a la media total de los valo
res con Warfarina.

ANALISIS DE VALORES BASALES CONTRA VALORES DE TERAPIA COMBINADA
t tablas 99% con 19 g.l1.(31) = 2.54
t experimental = 12.5618

Por lo que se rechaza con un 99% de confianza due lq media
de los valores basales sea igual a la media total de los va-
. lores de terapia combinada.

ANALISIS DE VALORES BASALES CONTRA VALORES DE CIMETIDINA.
t tablas 99% con 11 g.1. (31) = =1.8 |
t experimental a -1.71

Por lo tantb se acepta con un 95% de confianza gque la media
total de los valores basales es igual a la media total de los
valores con Cimetidina.

ANALISIS DE VALORES DE TERAPIA COMBINADA CON ANTICOAGULANTE .
<

t tablas 99% con 19 g.1. (31) = 2.54
t experimental = 6.9403

Por lo tanﬁo se rechaza con un 99% de confianza que la me-
dia de los valores conterapia combinada, es igual a la media
total de los valores de Warfarina.
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OBSERVACIONES.

1.~

El peso promedio obtenido, fué la media total de la suma
de los tres pesos de cada uno de los animales durante el
experimento. El peso fué determinado en tres ocasiones -
en el curso del desarrollo del trabajo, la primera oca=--
8i8n antes de iniciar el tratamiento, y las dos ocasiones
siguientes, durante el mismo(una vez cada semana)

La terapia combinada consistié en la administracién de -
dés f&rmacos, la Warfarina y la Cimetidina.

En los conejos no hubo problemas al momento de la adminis
tracifn de los f&rmacos, ya que &sta se realizf con dispo
sitivos orales.

La dosis de cada uno de los f&rmacos fu€ calculada de -
acuerdo al peso de cada uno de los animales, por lo que,
si hubo variacién de peso de una semana a la otra en un
mismo animal, se consideré en el momento de la dosifica-
cién,

La administracién de f&rmacos y la determinacién del TP se
realizé a la misma hora y bajo las mismas condiciones du-
rante el desarrollo del trabajo.

Antes de iniciar el trabajo experimental, se estandarizé-
la técnica para obtener la fuestra de sangre, as{ como pa
ra la determinacién del TP.

El TP obtenido en el trabajo experimental es diferente al
que se reporta en la literatura, debido a que el TP ahf =~
reportado se obtuvo mediante un método m&s sensible, el -
cual utiliza un fibrémetro ( método automftico) (6), este
puede detectar fibrillas muy pequeflas de fibrina, las cua
les no son perceptibles a simple vista, siendo en ese mo-
mento cuando se detiene su reloj automitico.
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Nosotros realizamos un método manual, no siendo posible la
deteccién de dichas microfibrillas, sino la del codgulo ya
formado, aumentindose con esto el TP.

Los anticoagulantes se administraron por vfa oral con las
siguientes caracteristicas:

a) Una dosis de carga de 15 mg/70Kg de peso, esto es para
alcanzar niveles sangufneos terap8uticos rdpidamente, y
empezar a ver los efectos del anticoagulante en poco tiem
po.

b) Una dosis de 10 mg/ 70Kg de peso,feymitiendo conservar.
niveles un poco altos de anticoaqulante dentro del orga-
nismo.

¢) Una dosis de mantenimiento de 4 mg/70Kg de peso, esta=
dosis ge administré debido a que solamente se requiere ob
servar el efecto del f&rmaco, ya que posteriormente se ad
ministrarfa un segundo f&rmaco que aumentarfa su accién.
Y si el aumento del efecto fuera muy grande podrfan tener
se efectos indeseables para el animal, tales como hemo-
rragial, con lo que se le expondrfa innecesariamente.

Se establecieron ] grupos de controles, organizados como

gsigue:

A) Un grupo control de animales a 10s que no se les aplicé
ningdn f&rmaco, a partir de ellos se obtienen los valores
basales de 7P, ‘

B) Un grupo de animales a los que se les aplicS terapia de
anticoagulantes dnicamente, a partir de los cuales se -
obtienen valores controles de los mismos.

C) Un grupo control de terapia con Cimetidina, obtenfendo
se valores normales de los mismos.'

Teniendo los controles anteriores, se puede hacer una -
comparacifn entre ellos, y de &sta forma comprobar que los
valores obtenidos en la terapia combinada no fueron obte~
nidos al azar o a alguno de los f&rmacos usados en forma-
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individual, sino a la accién conjunta de los mismos.

10.~ El1 porciento de incremento de efecto anticoagulante se -
puede congiderar como que cae dentro de lo reportado en
la literatura ( 4,43), considerdndose que las variaciones
observadas del incremento del efecto, no son semejantes -
dada la idiosincracia del animal.
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VI) ANALISIS DE RESULTADOS.

Primera Etapa.

En 8sta se obtuvieron los valores basales de TP de -
cada uno de los animales usados en el trabajo.

La media total(X) de estos es de 12.98 seg., y presen
ta una desviacién st&ndar(s) de 0.9293. La desviacién estdndar
obtenida indica que los valores de TP basales presentan una -
dispersifén pequeifia alrededor de la media, es decir, el TP de -
los individuos que forman la poblacién varfa muy poco del pro-
medio obtenido.

Sequnda Etapa.

Esta comprende dos grupos:

1) A 2 animales de los 8 individuos, se les siguif determinan-
do su TP basal ( Tabla No.2), estos muestran las mismas ca-
racterfsticas que en el primer periodo, es decir, su X que-
es8 igual a 12.5 y su S= 0.7942, muy similar al valor obte-
tenido para la media en la pfimera et&pa.Por lo tanto estos
-datos también muestran una dispersién pequeiia alrededor de
la media ( Tabla No.2)

2) A los 6 animales restantes, se les aplicé la terapia con an
ticoagulante oral( Warfarina), y se le determinaron sus valo
res de TP(Tabla No.3).La X de estos es de 14.196 y su S es
igual a 0.9757, presenta una desviacién un poco mfs elevada
esto es explicado debido a que la dosis de anticoagulante -
es pequefia, no observéndose una variacién tan visible, pero
dicha variacién es debida al incremento del valor del TP =~
por la accién del fdrmaco utilizado.
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Tercera Etapa.

Esta comprende tres grupos:

1)

2)

3)

A dos animales se les administra la terapia con Cimetidina

y se les determina su TP(Tabla No.6), analizéndo los resul

tados tenemos: X = 12.55 y S= 0.7942, al presentar una des

viacifn sté&ndar tan pequeifia los datos anteriores, podemos-

decir que estos se mantienen constantes , cercanos al valor
de la media.

A los animales que se les siguid administrando anticoagulan
te se les determiné su TP, mostrados en la Tabla No. 4, los
cuales presentaron una media de 15.37 y una S§= l.08, indi=-
cando estos valores una dispersién alrededor de la media, -
debido al efecto del f&rmaco.

A los 4 animales restantes, se les administré terapia combi
nada( Cimetidina; 4 articoagulante), se determinaron sus va
lores de TP (Tabla No.5). Estos al ser analizados mostraron
una media de 17.30 y una S= 1.4603. Aquf se observa una des
viacién alrededor de la media bastante grande, debido al in
cremento del efecto anticoagulante por la interaccién que -
se presenta, pues los valores no son constantes y no pueden

encontrarse agrupados dentro de una misma zona.
L]
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DEL ANALISIS DE MEDIAS SE TIENE:

1)

2)

3)

4)

Que la media potal de los valores basales(12.38) es igual a
la media total de los valores con Ciemtidina(12.55}, lo cual
afirma con un 95% de confianza. Esto significa que la Cimeti
dina no afecta los valores del TP de los animales tratados=-

con ella.

Que la media de los valores basales(12.98) es diferente a
la media total del anticoagulante (14.196), lo que se afir
ma con un 99% de confianza. Esto significa gue el anticoa-
gulante modifica significativamente el TP de los animales-
tratados con é1. '

Que la media total de los valores basales(12.98) es diferen
te a la media total de terapia combinada(l7.30) lo cual se
afirma con un 998 de confianza. A partir de eatos resulta-
dos ya se puede decir que s{ se presenta la interaccién -
farmacollgica ( Sinergismo), ya que se tienen valores de-
medias totales, diferentes. Los valores de terapia combina
da fueron obtsnidos de animales a los que se administré -
Warfarina junto con Cimetidina.

Que la media de los valores con anticoagulante (14.19_).

ss diferente a la media total de terapia combinada{l?.30)
lo que indiva y afirma con un 99% de confianza. Estos resul
tados confirman atn nfs la existencia de la interaccifn -
farmacolégica, puesto que con ellos se ve que la Warfarina
administrada en forma conjunta con la Cimetidina, afecta el
TP de los animales a los que se administré.
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VII) CONCLUSIONES.

Después de analizar los resultados obtenidos, podemos

llegar a las siguientes conclusiones:

1)

2)

3)

4)

" 5)

Los valores de TP de los animales tratados con Cimetidina
no se ven alterados al emplear este fffmaco.

La Warfarina sf modifica el TP de los animales a los que se
les administrd, mostridndose un incremento de &ste.

Sf se presenta la interaccidn farmacolégica en forma de Si

_nergismo, debido a que los valores de TP de terapia combi-

nada( Cimetidina: # Warfarina) muestran un incremento progre
sivo y considerable.

La interacci6n farmacolégica presentada fue un sinergfsmo de
potenciiciﬁn, en bagse a la bibliograffa(7), actuando la Ci-

metidina muy probablemente, como un potencializador indirec

to.

Al presentarse el sinergismo entre la Warfarina y Cimetidi-
na, en pacientes que est&n siendo tratados con ambos f&rma-
cos, se recomienda diminufr la dosis del anticoagulante con
trolando estrictamente allpaciente mediante la prueba de TP.
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VIII) RESUMEN.

El gran nfimero de fdrmacos que se encuentran a la ven
ta ha ocasionado la prescripcién simultdnea de varios de ellos,
gin percatarse de las consecuencias que su asociacién pudiera-
traer. Es as{ como se presentan una serie de interacciones de-
f!rmaco;:

La Warfarina s6dica(Coumadfin), es un f&rmaco ampliamen
ta utilizado, cuya administracifn requiere de estrecha vigilan
cia, puesto que su accidn puede verse modificada por la adicién
de otros f&rmacos.{ 11,43)

Entre los ffrmacos comunmente empleados y que ‘pueden -
aumentar su efecto estf la Cimetidina.(12,27,30,34,46.47,48,49,
52,56)

En el presente trabajo se estudif el efecto que ejerce la
Cimetidina sobre la accién de la wWarfarina empleando la prueba
del Tiempo de Protrombina(TP) por el método de Quick, en 8 co-
nejos con caracterfsticas similares.

Se pudo cbservar que la Cimetidina no afectd los valg
res de. TP de los animales en estudio, mientras que los de la -
Warfarina si los aumentd, en la forma esperada, de acuerdo a -
la dosis aplicada; en tanto gque los valores de TP obtenido al
aplicar la terapia combinada {(Cimetidina y Warfarina) se vie=-
ron aumentados considerablemente.

Lo anterior muestra la presencia de una interaccidén -
farmacol6gica con caracter{sticas de un sinergfsmo de potencia
cién, teniendo a la Cimetidina como un potencializador indirec
to del efecto de la Warfarina.
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